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(54) Chelatoren sowie deren Tricarbonyl-Komplexe mit Technetium und Rhenium 

(57) Es werden neue Chelatoren sowie deren Tri- 
carbonyl-Komplexe mit Technetium und Rhenium und 
die Anwendung dieser Verbindungen in der Radiodia- 
gnostik und Radiotherapie beschrieben. Die neuen 
Chelatoren werden an sich in erkranktem Gewebe 
anreichernde Substanzen gekoppelt 
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Beschreibung 

[0001 ] Die Erfindung liegt auf dem Gebiet der Radiopharmaka und beschreibt neue Chelatoren sowie deren Tricar- 
bony I- Komplexe mit Technetium und Rhenium. 

5 [0002] Komplexe mit radioaktiven Metallen werden in der Radiodiagnostik und Radiotherapie schon sehr lange ver- 
wendet. Am haufigsten wird das Radionuklid Technetium«99m verwendet da es aufgrund seiner gunstigen physikali- 
schen Eigenschaften (keine Korpuskularstrahlung, geringe Halbwertszeit von 6.02 h, gute Detektierbarkeitdurch seine 
1 40 KeV y-Strahlung), seiner geringen biologischen Halbwertszeit sowie seiner breiten Verfugbarkeit besonders gut fur 
eine in-vivo-Anwendung geeignet ist. Zur Synthese von Technetium-99m-Komplexen wird Pertechnetat zunachst aus 

w einem Nuklidgenerator gewonnen und durch Verwendung geeigneter RedukttonsrrJttel (z.B. SnCI 2 ) in eine niedrigere 
Oxidationsstufe uberfuhrt, die anschlieGend durch einen geeigneten Chelator stabilisiert wird. Da Technetium in einer 
Reihe von Oxidationsstufen (+7 bis -1) vorliegen kann, welche die pharmakologischen Eigenschaften durch Verande- 
rungen der Ladung eines Kompiexes stark verandern konnen, ist es notwendig, Chelatoren bzw. Komplexliganden fur 
Technetium-99m bereitzustellen, die Technetium sicher, fest und stabil in einer def inierten Oxidationsstufe binden kon- 

is nen. Die Chelatoren verhindern in vivo ablaufende Redoxprozesse bzw. Technetiumfreisetzungs-Reaktionen. Derart 
unerwunschte Reaktionen erschweren eine sichere Diagnostik von Erkrankungen, da die Anreicherung des Radiophar- 
makons in L^sionen, die Pharmakokinetik des Radiopharmakons und dessen Ausscheidung durch seine Metabolite 
bestimmt wird. 

[0003] Als geeignete Komplexbildner fur Technetium- und Rheniumisotope gelten z.B. zyklische Amine [Troutner, 

20 D. E. et aL, J. Nucl. Med. 21, 443 (1980)], die aber den Nachteil haben, daB sie erst ab einem pH-Wert > 9 in der Lage 
sind, Technetium-99m in guten Ausbeuten zu binden. N 2 0 2 -Systeme [Pillai, M. R. A., Troutner, D. E. et aL, Inorg. Chem. 
29 . 1850 (1990)] befinden sich in der Winischen Anwendung. NichtzyWische N 4 -Systeme, wie z.B. das HMPAO, haben 
nur eine geringe Komplexstabilitat. Tc-99m-HMPAO muG wegen seiner Instability [Ballinger, J. R. et al., Appl. Radiat. 
Isot 42, 315 (1991); Billinghurst, M. W. et al., Appl. Radiat. Isot. 42, 607 (1991)] sofort nach seiner Markierung appliziert 

25 werden, damit der Anteil an Zerfallsprodukten, die eine andere Pharmakokinetik und Ausscheidung als das Diagnosti- 
kum besitzen, klein gehalten werden kann. Die radiochemischen Verunreinigungen erschweren die Erkennung der zu 
diagnostizierenden Erkrankungen. N 2 S 2 -Chelatoren [Bormans, G. etal., Nucl. Med. Biol. 17, 499 (1990)] wie z.B. Ethy- 
lendicystein [Verbruggen, A. M. et al., J. Nucl. Med 23, 551 (1992)] erfullen zwar die Forderung nach hinreichender Sta- 
bility des entsprechenden Technetium-99m- Kompiexes, bilden aber erst ab einem pH-Wert >9 Radiodiagnostika mit 

30 einer Reinheit uber 69%. N 3 S-Systeme (Fritzberg, A., EPA 0 173 424 und EPA0 250 013) bilden zwar stabile Techne- 
tium-99m- Komplexe, mussen aber zum Einbau des Radioisotops auf Temperaturen von ca. 100°C erhitzt werden. Ein 
weiterer Nachteil der N 2 S 2 und N 3 S-Systeme bestehtdarin, daft diese teilweise rasch und ohne spezrfische Anreiche- 
rung vom Organismus ausgeschieden werden, so daB diese nur als Nierenfunktionsdiagnostika in der Klinik Anwen- 
dung finden. Sie besitzen daher nur eine eingeschrankte Verwendbarkeit. Die Kopplung solcher Chelate bzw. 

35 Chelatbildner an sich selektiv in Krankheitsherden anreichernden Substanzen ist mit einfachen Mitteln nicht zu losen. 
so daB sich diese im allgemeinen unspezifisch im Organismus verteilen. 

[0004] In den letzten Jahren ist das Verlangen nach sich spezifisch in erkrankten Geweben anreichernden Radio- 
diagnostika und Radiotherapeutika gestiegen. Dies kann erreicht werden, wenn Komplexbildner leicht an sich selektiv 
in Lasionen anreichernde Substanzen gekoppelt werden konnen und dabei ihre giinstigen Komplexierungseigenschaf- 

40 ten nicht verlieren. Da aber haufig nach Kopplung eines Komplexbildners an ein solches Molekul eine Abschwachung 
der Komplexstabilitat beobachtet wird, erscheinen die bisherigen Ansatze zur Kopplung von Chelatbildnern an sich 
selektiv anreichernde Substanzen wenig zufriedenstellend. Die Ursache liegt darin begrundet, daB ein diagnostisch 
nicht tolerierbarer Anteil des Isotops aus dem Konjugat in vivo freigesetzt wird [Brechbiel, M. W. et al., Inorg. Chem. 25, 
2772 (1986)]. Es ist deshalb notwendig, bifunktionelle Komplexbildner bereitzustellen, die sowohl funktionelle Gruppen 

45 zur stabilen Bindung des gewunschten Metallions als auch eine Oder mehrere weitere funktionelle Gruppen zur Bin- 
dung des selektiv anreichernden Moiekuls tragen. Solche bifunktionellen Liganden ermdglichen eine spezifisch e, che- 
misch definierte Bindung von Technetium- Oder Rhenium-lsotopen an verschiedenste biologische Materialien; auch 
dann, wenn ein sogenanntes Prelabeling durchgefuhrt wird. Es wurden einige Chelatbildner beschrieben, die z.B. an 
monoklonale Antikorper (z.B. EP 247 866 und EP 188 256) Oder Fettsauren (EP 200 492) gekoppelt wurden. Als Che- 

so latbildner wurden jedoch die bereits erwahnten N 2 S 2 -Systeme verwendet, die aufgrund ihrer geringen Stabilitat wenig 
geeignet sind. Da sowohl die Eigenschaften der sich selektiv anreichernden Substanzen sowie die Mechanismen, nach 
denen sie in Lasionen angereichert werden, sehr unterschiedlich sind, ist es weiterhin notwendig, den kopplungsfahi- 
gen Chelatbildner zu variieren und den physiologischen Anforderungen des Kopplungspartners hinsichtlich seiner 
□pound Hydrophilie, Membranpermeabilitat bzw. -impermeability anpassen zu kOnnen. 

55 [0005] Um die referierten Nachteile und Limitierungen der etablierten Chelatoren sowie deren Konjugate mit Bio- 
molekulen, die selektiv in erkrankten Geweben akkumulieren, zu umgehen, ist in den letzten Jahren versucht worden, 
Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I-Verbindungen fur das Labeling von solchen Biomolekulen zu ver- 
wenden (Lit. R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)). Da 
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jedoch Tricarbonyl-Technetium-l-triaqua-lonen und Tricarbonyl-Rhenium-l-triaqua-lonen mit hoher Stabilitat, unspezi- 
fisch und schnell von Serumproteinen gebunden werden, konnten bisher keine hinreichend stabile Konjugate zwischen 
sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen mit Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhe- 
nium-l-Komplexen synthetisiert werden. 
5 [0006] Die Internationale Patentanmeldung WO 98/48848 beschreibt eine allgemeine Methode zur Herstellung von 
Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I-Komplexen. Spezielle Chelatoren, die an Biomolekule gekoppelt 
werden kannen und mit deren Hilfe besonders stabile Komplexe erhalten werden, werden in dieser Anmeldung nicht 
genannt. 

[0007] Aufgabe der Erfindung war es daher, stabile Tricarbonyl-Technetium-I- und Tricarbonyl-Rhenium-I -Komplexe 
w zu entwickeln, die an unterschiedliche, sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Verbindungen gekoppeit 
werden konnen. Weitere Aufgabe der Erfindung war es, solche koppelbaren Chelatoren oder Komplexe bereitzustellen, 
die uber eine gro(3e chemische Vai iationsbreite der Substituenten verfugen, urn dieseden oben referierten Erfordernis- 
sen anpassen zu konnen. Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung der Verbindungen sowie 
die die Verbindungen enthaftenden pharmazeutische Mittel. 
is [0008] Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) gelost 
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Y-CR r R 2 HCR^ (!) 

20 

worin 

n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 

25 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 5 , R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C-|-C 60 -Alkyl-, C^Ceo-Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, 
CrC 60 -Alkinyl; C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 50 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher 
gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy- 
30 Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Hete- 
roatome aus der Reihe 0, N, S, R As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundares oder ter- 
tiares Ammoniumion steht; 

35 

X einen Rest 0-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 11 bedeutet, worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind 
und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycydischen Cj-Cecr 
Alkyl-, CVCeo-Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyatkenyl-, C 1 -C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- 
oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alk- 
40 oxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder sub- 
stituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptid- 
rest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten 
oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen PNA-Rest darstellen; 

45 

Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen 
oder polycyclischen CrCso-Alkyl-, CVCeo-A'kenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, -C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 - 
C6o- Ar y |_ » C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
so substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; Oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifi- 
zierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten Oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen 
PNA-Rest darstellt; 

55 oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C^Ceo-Alkyl-, C-i-Cgo-Alkenyl-, 
C 5 -C 6cr Poiyalkenyl-, C-|-C 60 -A!kinyl, Cs-CeQ-Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest 
darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Alde- 
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hyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As. Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

Oder Y fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
5 der Reihe O. S. N und/oder P enth< 

sowie deren komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-l- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 

w [0009] Bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 . R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein 
Wasserstoffatom darstellen. Weiter sind solche Verbindungen bevorzugt, bei denen R 7 fur ein Wasserstoffatom oder 
ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation steht. 

[0010] Der Rest Y steht bevorzugt fur einen monocyclischen Heteroaromaten oder einen Rest R 12 -S, worin R 12 
bevorzugt fur einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten Cj- 
15 C 60 -Alklrest steht. Besonders bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen der Rest R 12 eine C r C 10 -A!kylkette dar- 
stellt. 

[0011] Der Rest X steht bevorzugt fur eine Gruppe O-R 7 , worin R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation 
oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundares Oder tertiares Ammoniumion steht. Weiter steht der Rest X 
bevorzugt fur eine Gruppe NR 10 R 11 , worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoff- 
20 atom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw unmodifizierten DNA Oder RNA-Oligonukleotidrest, einen 
modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest Oder einen PNA-Rest darstellen, oder fur eine Gruppe NR 10 R 11 , 
worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweig- 
ten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten C^Cso-Alky'rest stehen. 

[001 2] Die Herstellung der erf indungsgemaGen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) erfolgt dadurch, daB man 
25 Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) gema3 nachfolgendem Reak- 
tionsschema 



Y-CR 1 R 2 KCR 3 R 4 )n-N(CR 5 R 6 -CO)-CR 8 R 9 -COp (II) + HX (III) 



-<j?Q)-CR q R*-COp 

i 



Y<:R 1 R 2 -(CR 3 R 4 )n-N(CR 5 R 6 -COOR 7 )-CR 8 R 9 -CO.X (I) 



umsetzt, worin 

45 R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben und H in HX fur ein Proton 

steht. 

[0013] Die Herstellung der erfindungsgemaGen Technetium-99m- oder Re -Tri carbon yl komplexe erfoigt durch 
Reaktion der vorsynthetisierten Technetiumtricarbonyl- bzw. Rheniumtricarbonyl-Precursor [R. Alberto et al., Achieve- 
so ments and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] mit den erfindungsgemaBen Tridentaten. 
[0014] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



Y-CR'RMCR^R^n-NKCR^VZl-CR^^CO-X (IV) 



55 



worin 
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n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder poiycyclischen Ci-Ceo-Alkyh C-i-Ceo-Alkenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyh 
5 C<i -C 60 -Alkinyl; C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryh C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, weicher 

gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy- 
Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Hete- 
roatome ausder Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

ic X einen Rest 0-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 11 bedeutet, worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind 
und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen Oder poiycyclischen C-|-C 6 o- 
Alkyh C r C 60 -Alkeny1-, CrCeo-Pofyalkenyh C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 6 o-Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryh C 5 -C 6C f Alkylaryl- 
oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, weicher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alk- 
oxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 

is gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder sub- 
stituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptid- 
rest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten 
oder unmodifizierteri Aptarner-Rest oder eir.en P WA- Res! darstellen: 

20 Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen 
Oder poiycyclischen C^Cgo-Alkvh C-i-Ceo-Alkenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyh C.,-C 6 o-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 - 
C 6 o-Aryl- ( C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, weicher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 

25 unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifi- 
zierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen 
PNA- Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
30 stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder poiycyclischen C^Ceo-Alkyl-, C^CgQ-Alkenyl-, 
C 5 -C 60 -Polyalkenyh C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest 
darstellen, weicher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Alde- 
hydoder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0 N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

35 

oder Y fur einen monocyclischen oder poiycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
der Reihe O, S, N und/oder P enthait; 

Z fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen 
40 oder poiycyclischen C-j-Ceo-Alkyl-, CrCeo-Alkenyh C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C-|-C 6 o-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 - 
C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 6 o-Arylalkylrest darstellt, weicher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Car- 
boxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; 

45 

oder Z fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasser- 
stoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder poiycyclischen C-i-CgQ-Alkyl-, C-,-C 6 o-Alkenyh 
C5-C 6 o-Potyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyh C 5 -C 60 -Aryh C 5 -C 60 -Alkylaryl- Oder C 5 -C 60 -Arylaikylrest 
darstellen, weicher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyh Amino-, Alde- 
50 hyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

oder Z fur einen monocyclischen oder poiycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom aus 
der Reihe O, S, N und/oder P enthait; 

55 

sowie deren Komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-I- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 
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[0015] Bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein 
Wasserstoffatom darstellen. Der Rest Y steht bevorzugt fur einen Rest R 12 -S, worin R 12 bevorzugt fur einen unver- 
zweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten Oder ungesattigten CrCeo-Alkytrest steht. Beson- 
ders bevorzugt sind solche Verbindungen, bei denen der Rest R 1 ^ eine C-)-Cio~Alkylkette darsteilt. 

5 [0016] Der Rest X steht bevorzugt fur eine Gruppe O-R 7 , worin R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation 
oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekundares Oder terttares Ammoniumion steht. Weiter steht der Rest X 
bevorzugt fiir eine Gruppe NR 10 R 11 , worin R 10 und R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoff- 
atom. einen Peptidrest, Proteinrest. einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen 
modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder einen PNA-Rest darstellen, oder fur eine Gruppe NR 10 R 11 , 

:o v/orin R 10 und R 1 1 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweig- 
ten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CrCso-Alkylrest stehen. 
[0017] Der Rest Z steht bevorzugt fur einen R 12 -S-Rest worin R 12 bevorzugt eine CrC-io-AIkylkette darsteilt. 
[0018] Die Herstellung der erfindungsgemaften Verbindungen der allgemeinen Forme! (IV) erfolgt dadurch, daft 
man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) gemaft nachfolgendem 

is Reaktionsschema 



Y-CR'R^tCR'R^n-NUC^^h-Zl-C^R^CO-X 1 (V) + HX (III) 

20 

4 

25 

Y.CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 ) n .N[(CR 5 R 6 ) 2 -Z]-CR 8 R 9 -CO-X (IV) 



30 

umsetzt, worin 

R 1 , R 2 . R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R s die vorstehend angegebene Bedeutung haben, X* fur eine Abgangsgruppe 
35 wie z.B. ein Halogenatom steht und H in HX fur ein Proton steht. 

[0019] Die Herstellung der erfindungsgemaften Technetium-99m- oder Re-Tricarbonylkomplexe erfolgt durch 
Reaktion der vorsynthetisierten Technetiumtricarbonyl- bzw. Rheniumtricarbonyl-Precursor [R. Alberto et al., Achieve- 
ments and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] mit den erfindungsgemaften Tridentaten. 

40 [0020] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind radiopharmazeutische Zusammensetzungen zur nicht invasi- 
ven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigem Gewebe, die eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) 
oder eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) sowie gegebenenfalls in der Galenik ubliche Zusatze enthalten. Die 
radiopharmazeutische Zusammensetzung wird in einer Menge von 0,1 mCi bis 1 Ci, bevorzugt von 1 mCi bis 500mCi pro 
70 kg Korpergewicht einem Patienten verabreicht. Die vom Patienten abgegebene Strahlung wird mittels einer 

45 Gamma-Kamera aufgezeichnet. 

[0021 ] Uberraschenderweise zeigten die synthetisierten und mit Tc-99m-Tricarbonyl- oder Re-Tricarbonyl-markier- 
ten Chelate eine hohere Stabilitat als vergleichbare N 3 S- und N 2 S 2 -Systeme, die in der Literatur beschrieben wurden. 
So wurden z.B. bei einer erfindungsgemaBen Substanz (Beispiel 2b) keine Zersetzungsprodukte nach 26 stundiger 
Inkubation im Serum beobachtet Die Komplexe sind so stabil, daft bei Raumtemperatur kein Austausch der Chelatoren 

so gegen Histidin erfolgt. Die in der vorliegenden Erfindung beschriebenen Chelate und Tricarbonyl-Tc-99m- und Re-Tri- 
carbonyl- Komplexe sind damit eindeutig besser fiir diagnostische und therapeutische Zwecke geeignet als die bisher 
bekannten Systeme. Ein besonderer Vorteil der erfindungsgemaften Verbindungen besteht darin, daft deren Synthe- 
sen ohne Verwendung von Schwefelschutzgruppen gefiihrt werden konnen. Dies macht deren Synthese sehr einfach, 
und zusatzlich bieten speziell solche erfindungsgemaft beschriebenen Verbindungen den Vorteil, daft nach radioche- 

55 mischer Markierung keine weiteren Fremdmolekule in den zur Radiodiagnostik bzw. Radiotherapie intravends zu appli- 
zierenden Losungen enthalten sind. Solche Fremdmolekule storen haufig die Biodistribution des Radiopharmakons 
und kbnnen den diagnostischen Inforrnationsgehalt der SPECT-Bildgebung nachteilig beeinflussen. Aufterdem kbnnen 
die Markierungen an solchen Liganden bzw. deren Kopplungsprodukte an sich selektiv in erkrankten Geweben anrei- 
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chernden Substanzen unter sehr milden Bedingungen vorgenommen werden. So gelingt die Markierung der 
erfindungsgemaBen Liganden bzw. der Kopplungsprodukte an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden 
Substanzen bei Raumtemperatur und bei physiologischem pH-Wert, ohne daB vorher unter Einwirkung von Basen, 
Sauren oder anderen dem Fachmann bekannten Hilfsstoffen die Schutzgruppen abzuspalten waren. Dies gewahrlei- 

5 stet, daB durch solche Hilfsstoffe die haufig sehr empfindlichen, sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden 
Substanzen nicht chemisch verandert werden, was haufig deren selektive Anreicherung in erkranktem Gewebe herab- 
setzt und somit den Informationsgehalt der SPECT-Aufnahmen nachteilig beeinflussen wiirde. 
[0022] Die Kopplung an sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen erfolgt nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden [z.B. Fritzberg et a!.; J. Nuc!. Med. 26, 7 (1987)], beispielsweise durch Reaktion von 

w eiektrophilen Gruppen des erfindungsgemaBen Komplexliganden mit nukleophilen Zerrtren der sich selektiv in erkrank- 
ten Geweben anreichernden Substanzen. Ansonsten werden nukleophile Gruppen des Chelators mit eiektrophilen 
Gruppen der sich selektiv in erkrankten Geweben anreichernden Substanzen gekoppelt 

[0023] Als Kopplungspartner sind u.a. verschiedene Biomolekule vorgesehen sowie biologische Liganden, die an 
spezifische Rezeptoren binden und so ein in ihrer Rezeptordichte verandertes Gewebe erkennen konnen. Hierzu gehO- 
75 ren z.B. modifizierte oder unmodifizierte Peptide, unmodifizierte oder modifizierte Proteine, Steroidhormone oder deren 
Derivate, Wachstumsfaktoren, Neurotransmitter, modifizierte DNA- oder RNA-Oligonukleotide sowie modifizierte oder 
unmodifizierte Aptamere Oder PNA-Molekule. 

[0024] DieHerstelluhg i der emndungsgeffiaBen-pharm^^ an sich bekannter Weise, indem 

man die erfindungsgemaBen Komplexbildner gegebenenfalls unter Zugabe der in der Galenik ublichen Zusatze in wa(3- 
20 rigem Medium lost und anschlieBend sterilf iltriert Geeignete Zusatze sind beispielsweise physiologisch unbedenkliche 
Puffer, Zusatze von Elektrotyten (z.B. Natriumchlorid) und gegebenenfalls Stabilisatoren. Das erfindungsgemaBe phar- 
mazeutische Mittel liegt in Form einer LOsung oder in lyophilisierter Form vor und wird kurz vor der Applikation mit einer 
LOsung des Tc-99m-Tricarbonyl- oder Re-Tricarbonyl- Precursor versetzt. 

[0025] Bei der nuklearmedizinischen in-vivo-Anwendung werden die erfindungsgemaBen Mittel intravends, intraar- 
25 teriell, peritoneal oder intratumoral injiziert. . 

[0026] Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung des Erfindungsgegenstandes. 

BEiSPIEL 1: HERSTELLUNG EIN ES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FORMEL(I) 

30 BeispieMa 

N,N-Bis-(teri.-Butoxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin 

[0027] 3.52g (10mmol) N r N'Bis-(tert.-Butoxycarboxy-methyl)-2-brom-ethylamin werden 50ml absolutem Dichlor- 
35 methangelost und mit 1.29g(10mmol) Diisopropylethylamin und 0.621 g (10mmol) Ethylmercaptan versetzt. Das Reak- 
tiongemisch wird uber Nacht unter RuckfluB erhitzt AnschlieBend wird die Losung zweimal mit halbgesattigter, waBriger 
Natriumhydrogencarbonatl6sung extrahiert. Die organische Phase wird uber Natriumsulfat getrocknet und das 
LcDSungsmittel im Vakuum verdampft. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Eluent: Dichlorme- 
than/Methanol 99:1). 

40 

Ausbeute: 1 .82g (54.6%), weiBer Schaum. 



45 t 


Elementaranalyse: 




C 57.63 


H 9.37 


N 4.20 


O 19.19 


S9.61 




C 57.43 


H9.57 


N4.12 


O 


S9.32 



50 

Beispiel 1b 



N,N-Bis-(Hydroxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin-hydrochlorid 

55 [0028] 1.67g (5mmol) N,N-Bis-(tert.-Butoxycarboxy-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin werden in 12ml Tetrahy- 
drofuran gelost und mit 6ml konzentrierter Salzsaure versetzt. Man ruhrt das resultierende Reaktionsgemisch 1h bei 
Raumtemperatur und engt im Vakuum ein. Der Ruckstand wird mit 10ml absolutem Diethylether verrieben. Anschlie- 
Bend wird das Produkt abfiltriert und im Feinvakuum getrocknet. 
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Ausbeute: 1 .529 (59%), weiBes Pulver. 



5 


Elementaranalyse: 




C 37.28 


H6.26 


N 5.44 


0 24.83 


S 12.44 


CI 13.76 




C 37.02 


H6.43 


N5.16 


0 


S 12.20 


CI 13.52 



w 

Beispiel 1c 



N-(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5-dioxcvcyclohexan-hydrochlorid 

is [0029] 773.2mg (3mmol) N,N-Bis-(HydroxycartDoxy-methyl)-S-ethy^ werden in 

25ml absolutem Dimethylformamid geldst. Man tropft 619mg (2mmol) Dicyclohexylcarbodiimid, gelost in 5ml absolutem 
Dimethylformamid, zum Reaktionsansatz. Die resultierende Losung wird 1h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Abfil- 
trieren des ausgefallenen Dicyclohexylharnstoffes kann die Losung des zyWischen Anhydrids zur Kopplung an Amino- 
gruppen-tragende Molekule/Biomolekule verwendet werden. Die Losung ist O.lmolar an zyklischem Anhydrid. 

20 

BEISPIEL 2: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES UND EINES TRICARBONYL- 
RHENIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN 
FORMEL (I) 

25 Beispiel 2a: 

N-(Hydroxycarboxy-methyl)-N-(N'-propyl-carbamido-methyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin 

[0030] 30ml der unter Beispiel 1c beschriebenen Losung des N-(S-Ethyl-2-mercaptoeth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5- 
30 dioxo-cyclohexan-hydrochlorids werden mit 303. 6mg (3mmol) Triethylamin und 177.3g (3mmol) Propylamin versetzt. 
Man ruhrt ih bei Raumtemperatur, verdampft das Ldsungsmittel im Vakuum und chromatographiert den Ruckstand an 
Kieselgel (Eluent: Dichlormethan/Methanol 92:8). 

Ausbeute: 617mg (78.4%), weiBes Pulver. 

35 





Elementaranalyse: 


40 


C 50.36 


H 8.45 


N 10.68 


O 18.29 


S 12.22 




C 50.18 


H8.66 


N 10.41 


O 


S 12.03 



Beispiel 2b: 

45 

Tc-99m-Tricarbonylkomplex von N-(Hydroxycarboxy-methyl)-N-(N -propyl-carbamido-methyl)-S-ethyl-2-mer- 
captoethylamin 

[0031] 1mg N-(Hydroxycarboxy-methyl)-N-(N'-propyl-carbamido-methyl )-S-ethyl-2-mercaptoethylamin werden in 
so 1ml 0.1 M Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8.5) gelOst. AnschlieBend setzt man 370MBq [ 99m Tc(OH 2 )3(CO) 3 ] + -L6sung 
[hergestellt in Anlehnung an R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 
(Abstracts)] hinzu und inkubiert 30min bei Raumtemperatur. Die radiochemische Ausbeute und die radiochemische 
Reinheit des Radiopharmakons werden mittels HPLC gepruft (>91%). 
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Beispiel 2c: 

Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von N-(Hydroxycarboxymethyl)-N-(N'-propylcarba- 
midomethyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin: 

5 

[0032] Die nach Beispiel 2b hergestellte LGsung wird mit 1 0 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt Anschlie- 
Bend wird die radiochemische Zusammensetzung mit der HPLC auf einer RP18-Saule untersucht: Das Chromato- 
gramm ist unverandert. Der zu Vergleichszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kurzere 
Retentionszeiten. 

w 

Beispiel 2d: 

Herstellung des Rhenium-Tricarbonylkomplexes von N-fHydroxycarboxymethylJ-N-tN'-propylcarbamidome- 
thyl)-S-ethyl-2-mercaptoethylamin: 

75 

[0033] 49,3 mg Tetrabutylammoniumperrhenat und 139 mg Tetrabutylammoniumchlorid werden in 5 ml Diethylen- 
glykol-dimethylether gelOst, die Losung mit Kohlenmonoxid gesatiigt und unter CO-Athmosphare 1,5 ml einer 1-mola- 
ren Boran-Ldsung inTHFzugeiropfi: 4 Standen-wird be; einer Olbadtempsiatur von 1 10°C nachgeriihrt, dabei wird ein 
langsamer CO-Gasstrom durchgeleitet. Nach dem Abkuhlen wird zu der so entstandenen Losung eine Losung von 
20 39,3 mg N-(Hydroxycarboxymethyl)-N-(N'-propylcarbamidomethyl )-S-ethyl-2-mercaptoethylamin in 1 ml THF zuge- 
tropft und anschlieGend 30 Minuten zum RuckfluG erwarmt. Die Reaktionsmischung wird eingeengt und der Ruckstand 
durch Chromatografie mit dem Laufmittei 90% Methylenchlorid und 10% Methanol aufgereinigt. 

Ausbeute 33,7 mg = 63,6%. Strukturnachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS. 

25 

BEISPIEL 3: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN EIN OLIGONU- 
CLEOTID GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

Beispiel 3a 

30 

5-(6-Aminohexylphosphato)-GG4GfUfCWfl/4GGfC^ (f : 2'-F) 

[0034] Das 33mer-Oligonukleotid GGAGfUfCfUfUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfCfUAfCfUfCfC (f: 2'-F), 
wurde in 3'-3'-dT gecappter Form in ublicher Weise mittels eines Synth eseautomaten der Fa. Pharmacia hergestellt 

35 (siehe Oligonucleotides and Analogues, A Practical Approach, Ed. F. Eckstein, Oxford University Press Oxford, New 
York, Tokyo, 1991). wobei sich das Oligonukleotid noch auf der Saule des festen Tragers befand. Durch Reaktion mit 
Trichloressigsaure in Dichlormethan wurde die S'-Hydroxylgruppe freigesetzt. Die Beladung der Saule betrug ca. 10mg 
an 34-mer. Zum Anknupfen des Aminolinkers wurde die Saule mit einer LOsung von SOfimol p-Cyanoethyl-N ,N-diiso- 
propylamino-6-(trifluoracetamido)-1-hexyl-phosphoramidit [hergestellt nach Nucl. Acids. Res. 16, 2659-2669 (1988)] in 

40 Gegenwart von Tetrazol umgesetzt. Die Oxidation des gebildeten Phosphits zum voll geschutzten Phosphotriester 
erfolgte mit bd in Tetrahydrofuran/Pyridin/Wasser. Die Abspaltung des Oligonukleotids vom Trager und die Schutzgrup- 
penabspaltung geschah nach Standardverfahren (siehe Oligonucleotides and Analogues, A Practical Approach, Ed. F. 
Eckstein, Oxford University Press Oxford, New York, Tokyo, 1 991 , S. 36). Das rohe Oligonukleotid wurde durch Dialyse 
von TBAF-Spuren befreit und anschlieBend durch RP-Chromatographie aufgereinigt. Die Titelverbindung wurde durch 

45 Lyophilisieren gewonnen. 

Ausbeute: 6.5mg, weiGes Pulver. 
Beispiel 3b 

50 

Konjugation des Oligonukleotids 3a rnlt 1c: 5 , -[Et-S-CH 2 -CH2-N(CH2-COOH)-CH 2 -CO-NH-(CH 2 ) 6 -0-phosphato)- 
GGAGfUfCfUfUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfCfUAfCfUfCfC-3 ^-6T (f : 2 -F) 

[0035] 5mg des in Beispiel 1d erhaltenen Oligonukleotids werden in 1ml NaHC03/Na 2 C0 3 -Puffer (pH 9, 0.2M) 
55 gelost und mit 100^ der unter Beispiel 1c hergestellten Losung des N-(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1 -yl)-1-aza-4-oxa-3,5- 
dioxo-cyclohexan-hydrochlorid in DMF versetzt. Man ruhrt 3h bei Raumtemperatur, stellt den pH-Wert durch Zugabe 
von 0.01 M SalzsSure auf 7.2 ein und fa\llt das Konjugat durch Zugabe von 9ml Ethanol bei -70°C aus. Die Reinigung 
der Titelverbindung geschah durch RP-Chromatographie. 
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Ausbeute: 1.1 mg, weiBes Pulver. 
Beispiel 3c 

5 Tc-99m-Tricarbonylkomplex des Oligonukleotids 3b 

[0036] 100ng 5 '-lEt-S-CHo-CHs-NCCHa-COOHJ-C^ 

GGAGfUfCfUfUAGGfCAGfCGfCGfUfUfUfUfCGAGfCfUAfCW^ (f: 2*-F) werden in 150^1 Dinatriumhydro- 

genphosphat-Puffer (pH = 8.5, 0.1M) gelost. Man versetzt mit l80MBq [ 99m Tc(OH 2 )3(CO)3] + -Losung [hergestellt in 
w Anlehnung an R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1 997, C3, S. 57 (Abstracts)] und l£Bt 
das Reaktionsgemisch fur 30min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels HPLC- und 
PAGE-Analyse bestimmt und ist >90%. 

BEISPIEL 4 : HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN BOVINSE- 
15 RUMALBUMIN GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

Beispiel 4a 

Konjugation des Proteins Bovinserumalbumin (BSA) mit 1c: Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -COOH)-CH 2 -CO-BSA 

20 

[0037] 5mg BSA werden in 500jil 0.1M Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8.5) gelost. Man setzt IOOjjlI der unter Bei- 
spiel 1c hergestellten LOsung des N-(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5-dioxo-cyclohexan-hydrochtorid in 
DMF hinzu und ruhrt2.5h bei Raumtemperatur. Das Konjugat wird durch Dialyse gegen PBS von nicht umgesetzten 1c 
befreit. Die so praparierte Losung von 4a kann ohne weitere Reinigung weiterverwendet werden, 

25 

Ausbeute: 3.5mg Konjugat pro 1.3ml PBS 
Beispiel 4b 

30 Tc-99m-Tricarbonylkomplex des Proteins 4a 

[0038] 1mg (371.ul) des Konlugates 4a werden mit 180MBq [ 99m Tc(OH 2 ) 3 (CO) 3 ] + -Ldsung [hergestellt in Anlehnung 
an R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] versetzt. Man laGt 
das Reaktionsgemisch fur 60min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels SE-HPLC- 
35 bestimmt und ist >90%. 

BEISPIEL 5 : HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN EIN PEPT1D 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

40 Beispiel 5a 

Konjugation des Peptids Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH mit 1c: Et-S-CH 2 -CH 2 -N(CH 2 -COOH)-CH 2 -CO-Phe- 
(D-Trp)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH 

45 [0039] 5mg des Peptids Phe-(D-Trp)-Leu-Asp-lle-lle-Trp-OH (hergestellt in Analogie zu E. Atherton & R.C. Shepp- 
ard, Solid Phase Peptide Synthesis. IRL PRESS 1989, Oxford) werden in 0.5ml absolutem Dimethylformamid geldst 
und mit 1.52mg Triethyfamin versetzt. AnschlieBend gibt man 1 OOjjiI der unter Beispiel 1c hergestellten Losung des N- 
(S-Ethyl-2-mercapto-eth-1-yl)-1-aza-4-oxa-3,5-dioxo-cyclohexan-hydrochlorid in DMF hinzu und ruhrt 3.5h bei Raum- 
temperatur. Das Konjugat wird durch RP-Chromatographie aufgereinigt und durch Lyophilisieren isoliert. 

50 

Ausbeute: 2.3mg (38.5%), weiBes Pulver. 
FAB-MS: 1197 

Beispiel 5b 

55 

Tc-99m-Tricarbonylkomplex des Peptids 5a 

[0040] 1mg des Konjugates 5a werden mit 180MBq [ 99m Tc(OH 2 )3(CO) 3 ] + -L6sung [hergestellt in Anlehnung an R. 
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Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S. 57 (Abstracts)] versetzt Man Ia8t das 
Reaktionsgemisch fur 30min bei Raumtemperatur stehen. Die Markierungsausbeute wird mittels SE-HPLC- bestimmt 
und ist >90%. 

5 BEISPIEL 6: HERSTELLUNG EINES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FORWIEL (I) 
Beispiel 6a; 

Herstellung von Di4.-butyi-2,2 t -{[2-(1H-pyrazo[-1-yl)'ethyl]-imino^diacetat 

w 

[0041] 1g N-(2-Bromethyl)-iminodiessigsaure-di-t.butylester gelost in 10 ml Methylenchlorid werden mit 213 mg 
Pyrazol versetzt und mit einer Mischung von 1ml 40%iger wassriger TetrabutylammoniumhydroxidlOsung und 1,14ml 5 
molarer Natronlauge versetzt. Die Mischung wird 18 h bei Raumtemperatur unter Schutzgas heftig geruhrt. Zur Aufar- 
beitung werden die Phasen getrennt, die organische Phase mit Wasser mehrmals gewaschen, mit Natriumsulfat 
75 getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand wird chromatographisch im Laufmittelsystem M ethyl enchlorid/Methanol 
gereinigt. 

Ausbeute; 318 mg = 33% Oi 

Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

20 

Beispiel 6b: 

Herstellung von [2-(1H-PyrazoM«yl)-ethylimino]-diessigsaure, Trifluoracetat 

25 [0042] 330mg Di-t.-butyl-2,2'-{[2-(1 H-pyrazol-1-yl)-ethyl]-imino}-diacetat (Beispiel 6a) werden in 3,3 ml Trifluores- 
sigsaure gel&st und 2 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Einengen der Ldsung am Hochvakuum wird der 
Ruckstand mit Ether verruhrt. Nach dem erneuten Trocknen am Hochvakuum verbleiben 281 mg Feststoff(85%) 

Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

30 

BEISPIEL 7: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (I) 

Beispiel 7a: 

35 

Herstellung von {2-(1 H-pyrazol-1 -yl)-ethylimino}-diessigsaure-monopropylamid 

[0043] 268mg [2-(1 H-Pyrazol-1 -yl)-ethylimino]-diessigsaure, Trifluoracetat (Beispiel 6b) werden in 20 ml DMF 
gelost und mit 110 \i\ Triethylamin versetzt. Dann werden unter Schutzgasathmosphare 162mg Dicyclohexylcarbodi- 
40 imid gelGst in 3ml DMF langsam zugetropft und anschlieBend 16 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Zu der truben 
Losung werden 65 jjlI Propylamin gelost in 3 ml DMF zugetropft, der Ansatz 1 Stunde geruhrt, dann 65 fxl Propylamin 
pur zugegeben und der Ansatz 2 Stunden nachgeruhrt. Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, die Losung eingeengt 
und der Ruckstand chromatografisch im System Methylenchlorid/Methanol aufgereinigt. Ausbeute 48mg =23% 

45 Nachweis spektroskopisch mit NMR, IR und MS 

Beispiel 7b: 

Tc-99m-Tricarbonylkomplex von {2-(1H -pyrazol-1-yl)-ethylimino}-diessigsaure-monopropylamid: 

50 

[0044] 2 mg {2-(1 H-pyrazol-1 -yl)-ethylimino}-diessigsaure-monopropylamid (Beispiel 7a) werden in 1 ml 0.1M 
Dinatriumphosphatpuffer (pH = 8,5) gelOst und mit 37 MBq [ 99m Tc(OH) 3 (CO)3] + -L0sung, hergestellt in Anlehnung an 
R. Alberto et al., Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S.57 (Abstracts), versetzt. 30 min wird 
bei Raumtemperatur inkubiert und anschlieBend mittels HPLC analysiert: radiochemische Reinheit > 90%. 
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Beispiel 7c: 

Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von {2-(1 H-pyrazol-1-yl)-ethylimino}-diessigsaure- 
monopropylamid: 

5 

[0045] Die nach Beispiel 7b hergestellte L6sung wird mit 20 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt. 
AnschlieBend wird die radiochemische Zusammensetzung mit der HPLC auf einer RP18-Saule untersucht: Das Chro- 
matogramm ist unverandert. Der zu Verglelchszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kur- 
zere Reterrtionszeiten. 

w 

BEISPIEL 8: HERSTELLUNG EINES CHELATORS DER ALLGEMEINEN FOMEL (IV) 
Beispiel 8a: 

15 Herstellung von S-Methyl-thioglykolsaure-N-(2-methyithioethyl)-amid 

[0046] 6 ml 2-Methylthio-ethylamin werden in 250 ml Methylenchlorid gel6st, mit 6,84 g S-Methyl-thioglykolsaure 
und mit 7,42 g N-Hydroxysuccinimid versetzt und unter Schutzgasathmosphare mit 13,3 g Dicyclohexylcarbodiimd in 
250 ml Methylenchlorid tropfweise versetzt. 3 h wird bei Raumtemperatur nachgeruhrt. Der Niederschtag wird abfil- 
20 triert, das Filtrat 2x mit halbgesattigter Natriumbicarbonatlosung und 1x mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat 
getrocknet und einggengt. Der Ruckstand wird chromatografisch mitdem Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol 
gereinigt: Ausbeute 10g = 86,7% d. Th. 

Beispiel 8b: 

25 

Herstellung von Bis-(2-methylthioethyl)-amin 

[0047] 5,18 g S-Methyl-thioglykols^ure-N-(2-methylthioethyl )-amid (Beispiel 8a) werden in 350 ml Tetrahydrofuran 
gelost und unter Schutzgasatmosphare zu einer Suspension von 5,48 g Lithiumaluminiumhydrid in 350 ml Tetrahydro- 
30 furan getropft. AnschlieBend wird 18 h zum RuckfluG erwarmt. Unter Eisbadkuhlung wird das uberschussige Lithi- 
umaluminiumhydrid durch Zutropfen von 100 ml Wasser vorsichtig hydrolysiert, 1 h nachgeruhrt und dann weitere 700 
ml Wasser zugegeben. Die Losung wird 3x mit Methyfenchlorid/Methanol 10/1 extrahiert und die vereinigten organi- 
schen Phasen mit Wasser 1x gewaschen. Nach dem Einengen wird der Ruckstand chromatografisch mit dem Laufmit- 
telsystem Methylenchlorid/Methanol gereinigt: Ausbeute 1,5g = 32% d. Th. 

35 

Beispiel 8c: 

Herstellung von N,N-bis-(2-methylthioethyt)-glycinmethylester: 

40 [0048] 165 mg Bis-(2-methytthioethyl)-amin (Beispiel 8b) werden in 20 ml Acetonitril gelost und mit 174 \x\ Diisopro- 
pylethylamin versetzt. Unter Schutzgas werden 92,7 ^il Bromessigsauremethyl ester gelost in 20 ml Acetonitril zuge- 
tropft und der Ansatz 18 h bei Raumtemperatur geruhrt. Das Acetonitril wird abgezogen, der Ruckstand mit 
Methylenchlorid aufgenommen und 2x mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase 
wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingeengt und der Ruckstand chromatografisch mit dem Laufmittelsystem 

45 Methytenchlorid/Methanol gereinigt: Ausbeute 183mg = 77% d. Th. 

BEISPIEL 9: HERSTELLUNG EINES TRICARBONYL-TECHNETIUM-KOMPLEXES MIT EINEM AN PROPYLAMIN 
GEKOPPELTEN CHELATOREN DER ALLGEMEINEN FORMEL (IV) 

so Beispiel 9a: 

Herstellung von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N'-propylamid: 

[0049] 170 mg N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycinmethylester werden in 7 ml Propylamin gelGst und unter Schutz- 
55 gas 14 mg 2-Hydroxypyridin zugegeben. Der Ansatz wird 19 h auf 70 °C erwa\rmt. Die Losung wird eingeengt, der 
Ruckstand mit Methylenchlorid aufgenommen und mit Natriumbicarbonatlosung gewaschen. Die wassrigen Phasen 
werden vereinigt und mit Essigester reextrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, die 
Losemittel abgezogen und der Ruckstand ohromatografisch mitdem Laufmittelsystem Methylenchlorid/Methanol gerei- 
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nigt: Ausbeute 183mg = 96% <± Th. 
Beispiel 9b: 

5 Tc-99m-Tricarbonylkomplex von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N'-propylamid: 

[0050] 2 mg N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N'-propylamid (Beispiel 9a) werden in 1 ml 0.1 M Dinatriumphos- 
phatpuffer (pH = 8.5) gelSst und mit 37 MBq [ 99m Tc(OH) 3 (CO) 3 ] + -L6sung, hergestellt in Anlehnung an R.Alberto et al., 
Achievements and Prospects of New Radiotracers, 1997, C3, S.57 (Abstracts), versetzt. 30 min wird bei Raumtempe- 
io ratur inkubiert und anschlieGend mittels HPLC analysiert: radiochemische Reinheit > 90%. 



Stabilitatsuntersuchung des Tc-99m-Tricarbonylkomplexes von N,N-bis-(2-methylthioethyl)-glycin-N'-propyl- 
75 amid: 

[0051J Die nach Beispiel 9b hergestellte Ldsung wird mit 20 mg Histidin versetzt und 1 h bei 50°C geruhrt. 
AnschlieRend wird die radiochemTsche 2usammensetrdrig -mit'der-MPLC-auf^iaer RPi8-Saule untersucht; Das Chro- 
matogramm ist unverandert. Der zu Vergleichszwecken hergestellte Tricarbonylkomplex mit Histidin hat erheblich kiir- 
20 zere Retentionszeiten. 

PatentansprQche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



Beispiel 9c: 



25 



Y.CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 )n"N(CR 5 R 6 -COOR 7 ).CR 8 R 9 -CO-X 



(I) 



30 



worin 



n fur die Zahlen 0.1 oder 2 steht; 



40 



35 



R 1 , R 2 . R 3 . R 4 ' R 5 , R 6 , R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen 
unverzweigten. verzweigten, cyclischen oder polycyclischen Ci-C 6 o-Alkyl-, CrC 6 o-Alkenyl-, C 5 -Cso-Polyalke- 
nyl-, CT-Cso-Alkinyl; C 5 -C 6 crPolyalkinyl-, C 5 -C 6 o-Aryl-, C 5 -C 6 o-Alkylaryl- oder C 5 -C 6 o-Arylalkylrest darstellen, 
welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-. Aldehyd- 
oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 



R 7 fur eine Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kation oder ein primares, sekund^res 
oder tertiares Ammoniumion steht; 



50 



45 



X einen Rest O-R 7 darstellt Oder einen Rest NR 10 R 1 1 bedeutet, worin R 10 und R 1 1 gleich oder unterschiedlich 
sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen 
C r C 6 o-Alkyl-, C r C 60 -Alkenyl-, C r C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 6 o-Polyalkinyl-, Cs-Ceo-Aryl-, C 5 - 
C 6 o-Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, 
Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein 
Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oli- 
gonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellen; 



55 



Y fur einen R l2 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cycli- 
schen oder polycyclischen CVCeo-AlkyI-, - C 60 - Aiken yl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C^Ceo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
kinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 
, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Koh- 
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lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0. 
N, S, P. As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizier- 
ten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest. einen modifizierten oder unmodifizierten 
AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellt; 

5 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 
serstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyciischen CrCeo-Alkyl-. (VCso- 
Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, CT-Ceo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryi-, C 5 -C 6 o-Alkyl&ryl- oder C 5 - 
C 60 -Aryialkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 
w carbonyh Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 

gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S P, As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist; 

oder Y fur einen monocyclischen oder polycyciischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom 
is aus der Reihe O, S, N und/oder P enthalt; 

sowie deren Komplexe mit Tricarbonyl-Technetium-l- oder Tricarbonyl-Rhenium-l-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 

20 2. Verbindungen gemaB Anspruch 1, wobei die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein Wasserstoffatom 
darstellen. 

3. Verbindungen gernaB Anspruch 1, wobei R 7 fur ein Wasserstoffatom oder ein Alkali-Kation oder ein Erdalkali-Kat- 
ion steht. 

25 

4. Verbindungen gemaB Anspruch 1, wobei der Rest Y fur einen monocyclischen Heteroaromaten steht, der minde- 
stens ein Heteroatom aus der Reihe O, S, N und/oder P enthalt. 

5. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei der Rest Y fur einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fur einen unverzweigten, 
30 verzweigten, cyclischen oder polycyciischen, gesattigten oder ungesattigten (VCeo-Alkyl rest steht. 

6. Verbindungen gemaB Anspruch 5, wobei der Rest R 12 eine C r C 10 -Alkylkette darstellt. 

7. Verbindungen gemaB Anspruch 1 . wobei der Rest X fur eine Gruppe O-R 7 steht, worin R 7 fur ein Wasserstoffatom 
35 oder ein Alkali-Kation oder ein ErdalkaliKation oder ein primares. sekundares oder tertiares Ammoniumion steht. 

8. Verbindungen gemaB Anspruch 1, wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 11 steht, worin R 10 und R 11 gleich oder 
unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. 
unmodifizierten DNA oder RNA-OligonuWeotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest oder 

40 einen PNA-Rest darstellen. 

9. Verbindungen gemaB Anspruch 1 , wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 1 1 steht, worin R 10 und R 1 1 gleich oder 
unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen Oder poly- 
cyciischen, gesattigten oder ungesattigten C 1 -C 60 -Alkylrest stehen. 

45 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (Ml) 
gemaB nachfolgendem Reaktionsschema 

50 



55 
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Y.CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 ) n .N(CR 5 R 6 ^0).CR 8 R 9 -COO (II) + HX (III) 



Y-CR 1 R 2 -(CR 3 R 4 ) n -N(CR 5 R 6 -COOR 7 )-CR 8 R 9 -CO-X (I) 



75 

umsetzt, worin 

R 1 , R 2 , R 3 R 4 , R 5 , R & , R 7 , R 5 und R 3 die vorsteh endanger eber.e Bed eutuog.J3ab.en und H in HXfur ein Pro- 
ton stent 

20 

11. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 1 zur Herstellung von radiopharma- 
zeutischen Zusammensetzungen zur nicht invasiven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigem 
Gewebe. 

25 12. Pharmazeutisches Mittel, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Verbindung der allgemeinen Formel (I) gemaG 
Anspruch 1 in Losung oder in lyophilisierter Form enthalt. 

13. Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 

30 

Y-CR 1 R 2 ^CR 3 R 4 ) n -N[(CR 5 R 6 ) 2 .Z]-CR 8 R 9 .CO-X (IV) 



35 worin 

n fur die Zahlen 0,1 oder 2 steht; 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom Oder einen 
<o unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen G^Ceo- Alkyl-, CrC 60 -Alkenyl-, C 5 -C 50 -Polyalke- 

nyl-, CrCeo-Alkinyl; C5-C 6 o-Polyalkinyl-, C5-C 6 o-Aryl- t C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, 
welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- 
oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder 
mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

45 

X einen Rest O-R 7 darstellt oder einen Rest NR 10 R 1 1 bedeutet. worin R 10 und R 1 1 gleich oder unterschiedlich 
sind und jeweils ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen 
CrCeo-Alkyl-, CvCeo-Alkenyl-, C r C 60 -Polyalkenyl-, C r C 6 o-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, Cs-Ceo-Aryl-, C 5 - 
C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, 
50 Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen 

substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se 
unterbrochen und/oder substituiert ist; Oder R 10 und/oder R 11 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein 
Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. unmodifizierten DNA oder RNA-Oli- 
gonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellen; 

55 

Y fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cycli- 
schen oder polycyclischen C^Ceo-Alkyl-, C^Ceo-Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C^Ceo-Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
kinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 6 o-Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Ary!alkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 
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, Oxo-. Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- Oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, 
N, S, P. As. Se unterbrochen und/oder substituiert ist; Oder R 12 einen Peptidrest, Proteinrest. einen modifizier- 
ten bzw. unmodifizierten DNA Oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten 
5 AptamerRest oder einen PNA-Rest darstellt; 

oder Y fur einen R 13 R 14 P-Rest steht woriri R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 
serstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten. cyclischen Oder polycyclischen Ci-Ceo-AlkyI-, C^Cso- 
Alkenyl-. C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyaikinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 - 
-o C 60 -Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 

carbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gwppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 
gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder 
substituiert ist; 

is oder Y fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht. der mindestens ein Heteroatom 

aus der Reihe O, S, N und/oder P enthalt; 

Z fur einen R 12 -S-Rest steht, worin R 12 ein Wasserstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cycli- 
schen oder polycyclischen CrCeo-Alkyh C r C 60 -Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, d-Ceo-Aikinyl, C 5 -C 60 -Polyal- 
20 kinyh C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 60 -Alkylaryl- oder C 5 -C 60 -Arylalkylrest darstellt, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy- 

, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxycarbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Koh- 
lenstoffatomen substituiert ist und/oder gegebenenfalls durch ein Oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, 
N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder substituiert ist; 

25 oder 2 fur einen R 13 R 14 P-Rest steht, worin R 13 und R 14 gleich oder unterschiedlich sind und jeweils ein Was- 

serstoffatom oder einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen C^Ceo-Alkyl-, C-j-CgQ- 
Alkenyl-, C 5 -C 60 -Polyalkenyl-, C r C 60 -Alkinyl, C 5 -C 60 -Polyalkinyl-, C 5 -C 60 -Aryl-, C 5 -C 6cr Alkylaryl- Oder C 5 - 
C6o _ Arylalkylrest darstellen, welcher gegebenenfalls mit Hydroxy-, Oxo-, Carboxy-, Aminocarbonyl-, Alkoxy- 
carbonyl-, Amino-, Aldehyd- oder Alkoxy-Gruppen mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen substituiert ist und/oder 

30 gegebenenfalls durch ein oder mehrere Heteroatome aus der Reihe 0, N, S, P, As, Se unterbrochen und/oder 

substituiert ist; 

oder Z fur einen monocyclischen oder polycyclischen Heteroaromaten steht, der mindestens ein Heteroatom 
aus der Reihe O, S, N und/oder P enthalt; 

35 

sowie deren Komplexe mit Tricarbony I -Technetium- 1- oder Tricarbonyl-Rhenium-I-Resten der entsprechenden 
Radioisotope. 

14. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 8 und R 9 jeweils ein Wasserstoffatom 
40 darstellen. 

15. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest Y fur einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fur einen unverzweig- 
ten, verzweigten, cyclischen oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten C r C 60 -Alkylrest steht. 

45 16. Verbindungen gemaB Anspruch 15, wobei der Rest R 12 eine C^C-io-Alkylkette darstellt. 

1 7. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest X fur eine Gruppe O-R 7 steht, worin R 7 fur ein Wasserstoffatom 
Oder ein Alkali-Kation oder ein ErdalkaliKation oder ein primares, sekundares oder tertiares Ammoniumion steht. 

so 18. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 11 steht, worin R 10 und R 11 gleich 
oder unterschiedlich sind und jeweils ein Wasserstoffatom, einen Peptidrest, Proteinrest, einen modifizierten bzw. 
unmodifizierten DNA oder RNA-Oligonukleotidrest, einen modifizierten oder unmodifizierten Aptamer-Rest Oder 
einen PNA-Rest darstellen. 

55 19. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest X fur eine Gruppe NR 10 R 1 1 steht, worin R 10 und R 11 gleich 
oder unterschiedlich sind und jeweils fur ein Wasserstoffatom, einen unverzweigten, verzweigten, cyclischen oder 
polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CT-Ceo-Alkylrest stehen. 
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20. Verbindungen gemaB Anspruch 13, wobei der Rest 2 fur einen Rest R 12 -S steht, worin R 12 fur einen unverzweig- 
ten, verzweigten, cyclischen Oder polycyclischen, gesattigten oder ungesattigten CrCgo-Alkylrest steht. 

21. Verbindungen gemaB Anspruch 20, wobei der Rest R 12 eine Ci-C 10 -Alkylkette darstellt. 

22. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet. daB man Verbindungen der allgemeinen Formel (V) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 
gemaB nachfolgendem Reaktionsschema 

Y^R 1 R 2 ^CR 3 R 4 )„^l[(CR 5 R 6 ) 2 -Z]-CR 8 R 9 ^:0-X c (V) + HX (Hi) 

i 

Y-CR 1 R 2 -{CR 3 R 4 )n-N[(CR 5 RVZ]-CR 8 R 9 -CO-X (IV) 



umsetzt, worin 

25 

R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 , R 8 und R 9 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, X* fur eine Abgangs- 
gruppe steht und H in HX fur ein Proton steht. 

23. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) gemaB Anspruch 13 zur Herstellung von radiophar- 
30 mazeutischen Zusammensetzungen zur nicht invasiven in-vivo-Darstellung von Rezeptoren und rezeptorhaltigem 

Gewebe. 

24. Pharmazeutisches Mitt el, dadurch gekennzeichnet, daB es eine Verbindung der allgemeinen Formel (IV) gemaB 
Anspruch 13 in Losung oder in lyophilisierter Form enthalt. 

35 
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